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0 Alkoxy-4 (iH)-pyridon-Oerivate, Verfahren 2u deren Herstellung und deren Verwendung als 
Arzneimittet. 



® Es werden Alkoxy-4<1H)-pyridon-Derivate der allgemeinen Fornnel f: 



R -0 



in 

CO 



Q. 

LU 




(I) 



beschrieben, sowie Verfahren zu deren Herstellung, diese enthaltende Arzneinnittel und ceren Verwendung 
2u Pravention und/oder Senandlung von Here- und Gefa/Jkrankheiten wie Thrombosen. ArtericsXiercse, 
Hypertonien, von Entzurdungprozessen. Allergien, Krebs und bestimmten degeneratjven Schaden des 
Zentralnervensystems. 
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Alkoxy-4(1H)-pyridon-Derivate» Vertahren zu deren Herstellung und deren Verwendung als Arzneimittel 



Die Erfindung betrifft neue Alkoxy-4{1 HVpyridon-Oerivate der allgemeinen Fcrmel I 




(I) 



(CH- )„-R 



3 



70 



'5 



in welcher 

R' eine geradkenige Oder verzweigls. gesattigte oder ungesattigte Alkyl- Oder Adamantylalkylgruppe mit 
jeweiis bis zu 22 Kohienstoffatomen darstellt. ' 
fl2 eine geradkettige Oder verr^veigte. gesattigte Oder ungesattigte Alkylgruppe mit bis zu 5 Kohienstoffato- 
men. eme Cydoalkylmethylgruppe mit 5 bis 7 C-Aromen im C/cIoalkylring, eine unsubstituierte oder durch 
Halogen. Hydroxy. AikyI mit bi3 zu 5 C-Atomen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Dialkylamino mit biS zu 5 C- 
Atomen oder Beneyloxy substituierte Phenyl- oder Fhenylalkylgruppe mit einem geradkettigen oder 
verzwejgten Alkylrest mit bis zu 5 C-Atonnen oder eine Aminoalkyigruppe der allgemeinen Formei II darstellt 



20 



(CH2)ja-M-R^ 



(II) 



25 



30 



worin R* und R- gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Oder sine Alkylgruppe mit l bis 3 C-Atomen 
undjn eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutan. 
0 eine ganze Zahl von l bis 5 bedeutet. und 
R3 entweder 

a) em Halogenatom. eine Hydroxy-, Cyano-. Carboxamid-oder Alkoxycarbonylgruppe mit bis zu 5 C- 
Atomen in der Alkylgruppe bedeutet. oder einen Aminorest der allgemeinen Formei Ml 



35 



(III) 



40 



45 



bedeutet, wcrin und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Alkyf- oder omega- 
Hydroxyatkylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen. eine unsubstituierte Oder durch Halogen. Hydroxy, Alkyl mit bis 
zu 5 C-Atomen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Dialkylamino mit bis zu 5 C-Atomen cder Benzyloxy 
substituiere Phenyl- cder Fhenylalkylgruppe mil einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 
5 C-Atomen bedeuten, oder 

b) einen Aminorest der allgemeinen Forme! iV 



a 



10 



(IV) 



50 



darstellt. in welcher Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen und R^ und R'^ gleich 
Oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen, eine unsubstituierte oder 
durch Halogen, Hydroxy, Alkyl mit bis zu 5 C-Atomen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Dialkylamino mit bis 
zu 5 C-Atcmen oder Benzyloxy substituterte Phenyl- oder Fhenylalkylgruppe mit einem geradkettigen oder 
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verzweigten Alkylrest mit &is zu 5 C-Atomen bedeuten und k eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, Oder 
c) etnen Heterocycius der allgemeinen Forme! V 

^^^"a'p'N^ (V) 

bedeutet. •n //etcher R" urd R'- gfetch ocer verschieden sind und V/asserstoff. eine Alkylgruppe mit bis zu 
3 C-Atomen cder etne Pnenyi- Oder Phenyialkytgruppe mtt emem geradkettigen Oder verzweigten Atkylrest 
mit bis zu 5 C-Atomen tedeuten. X fur Sauerstoff. etnen Amincrest der allgenneinen Formel VI, 
'S - N -R'^ (Vi) 

I 

wobet R'- Wasserstcif cder eme PheryK Phenylaikyl-cder Diphenylaikylgruppe mit einem geradkettigen 
Oder verzw€:gten Alkyfrest mit bis zu 5 C-Atomen, wcbei im Phenylring bis zu 3 CH-Grup^jen durch 
Sticksroffatome ersetzt sem konnen. bedeutet. oder fur einen Rest der allgemeinen Formel VII 
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-C-R^^ (VII) 



steht. wonn R'* Wasserstoff oder eine unsubstltuierte Oder durch Halogen. Hydroxy. AlkyI mit bis zu 5 C- 
Atomen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Oialkylaminc mit bis zu 5 C-Atomen oder Benzyioxy substituierte 
Phenylgruppe bedeutet. R*^ Wasserstoff. eine Hydroxy-, Hydroxymethyl-. Cyano-, Aminomethyl-. 
Carboxamtdv Ethoxy- Oder Methoxycarbonylgruppe und p und q gleich oder verschieden sein konnen und 
2 Oder 3 bedeuten, oder 

d) fur einen Rest der allgemeinen Formel VIII 

K -0-(CH2)r-M-H^ 



Steht. wonn und R'^ die oben genannte Bedeutung haben. und r eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet. 
sowie gegebenenfalls deren pharmakclcgisch unbedenkliche Salze. 

BevorzugE wercen Alkoxy-4(lH)-pyndon-Derivate der allgemeinen Formel I. in weicher 
R' eine geradkettige oder verzweigte. gesattigte Oder ungesattigte Alkylgruppe mit 10 bis zu 22 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Adamantylethylgruppe, und 

R2 einen Meihyi-, Ethyl-. Propyl-, Cyciohexylmethylrest. einen unsubstituierten oder durch Halogen, Hy- 
droxy, Methyl, Benzyloxy. Methoxy Oder Otmethylamino monosubstituierten Phenyl-. Benzyl- oder Pheny- 
lethylrest oder eine Aminoatkylgruppe der allgemeinen Formel II. wcrin R* und R^ eine Methylgruppe unc 
m 2 bis 4 bedeuten. 

n eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet, und 
R^ entweder 

a) wenn n gleich 1 ist. einen Rest der allgemeinen Formel III darsteilt, in weicher und R' gleich 
Oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Methyl-. omega-Hydroxypropyl- Oder Benzylgruppe bedeuten. 

Oder £x ^ • 

b) einen Aminorost der allgemeinen Formel IV darsteilt. in weicher R^ Wasserstoff cder eme 

Methylgruppe bedeutet. und R"^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Methyl-. Benzyl- 
oder Phenylethyigruppe und k, 2, 3 oder 4 bedeuten. oder 

c) einen Heterocycius der allgemeinen Formei V darsteilt. in weicher R'' und R'^ gleich oder 
verschieden sind und WasserstoH oder eine Methylgruppe bedeuten, X fur einen Amincrest der allgemei- 
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nen Forrnet VI stent, wobei R'^ Wasserstoff Oder erne Phenyl-. Benzyl-. Pyrimidinyl-. Oiphenylmeih/1- odcr 
Phenylethylgruppe bedeutet. Oder X fur einen Rest der allgemeinen Fornnel VII steht, wcrin R'* f(jr eire 
Phenylgruppe. R'^ sine C/ano- Oder Aminomethylgruppe bedeutet, und p und q gleich 2 sind. 

Insbesondere werden Verbindungen der allgemeinen Formei I. bevorzugt. worm einen Heterocyclus 
der fotgenden Strukturen Va. Vb. Vc. Vd Oder Ve darsteilt: 



— M 




— N 




20 




(vc) 



N-CH 



Oder 



25 



30 



/ — V 

\ / CH3 

(Ve] 



wobei g in Vc 0. 1 Oder 2 ist. 
35 Bevorzugt werden auch Verbindungen der allgemeinen Fornnel I. in welciier entweder. wenn n gleicii 1 
ist. fur einen Rest der ailgememen Forme! VII! steht. wonn R- und R'° Methylgruppen und r 2 Oder 3 
bedeuten. oder. wenn n gleich 2 oder 3 ist. eine Annino-, Cyano-. Hydroxy-. Methoxycarbcnyl- oder 
Carboxamrdgruppe darsteilt. 

Die crfindung betrifft auch Verfahren 2ur Herstellung von Alkoxy-4(1H)-pyridon-Oerivaten der angemei- 
40 nen Formei I dadurch gekennzeichnet, dail man entweder: 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formei IX 



45 



50 



R -0 




(IX) 



(CH.) -A 
2 n 



in welcher R'. R' die oben angegebene Bedeutung haben, n gleich 1 ist und A fur eine nukleofuge 
Abgangsgruppe steht. mit Aminoverbindungen der allgemeinen Formei X, XI und Xll, 
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HH-R' 



•N-(CH->) t-N-R 



3 



10 



HN 



1 1 



I 2 



(X) 



(XI) 



(XII) 



in weicner R*. R'. R^ R'°. R". R'^ *<• P. Q und x die oben angegebene 3edeutung besitzen. in an sich 
cekanrter Weise umsetzt. Oder 

b) erne Vertjindung der allgemetnen Formei Xlli. 



R -0 



20 




(xiri) 



(CH^}-OH 



tn welcher R'. R- die oben angegebene Bedeutung haben und n gteich i ist. mit einer Verbindung der 
ailgemeinen Formei XIV. 



30 



10 



(XIV) 



35 



in welcher R^ R'^ und r die oben genannte Bedeutung haben und Y eine Ausgangsgrucpe bedeutet. in 
emem geetgneten Losungsmittel unter basischen Sedingungen, umsetzt. Oder 

c) wenn n gleich 2 Oder 3 ist und R^ fur aire Ammo-. Hydroxy-. Cyano-. Methoxycarbonyl- oder 
Carboxamidgruppe steht, em 2-Halogenmethytpyndon der ailgemeinen Formei IXa. 



dO 



R -C 



45 




(IXa) 



in welcher R' und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. mit einem Cyanessigsaureester nach an sicfi 
bekannter Weise umsetzt. verseift und decarboxyliert. Aus den so erhaltenen Cyanoverbindungen der 
50 ailgemeinen Forme! la 



fl -Q 
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(la) 
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werden dann nach literaturbekannten MethccJen die Ester-. Amino-. Hydroxy- und Arr^idoyerbindungen der 
allgemeinen Formel lb, Ic, Id und le hergestellt. Das folgenden Formelschema veranschaulicht dieses 
Verfahren. 



JO 




C / 4r e s s • g -361- e 5 I e 2! Vessel fung 



■3 1 Ceca'"3o.xv I I erung 



20 



2S 



30 



as 



I I 







fl —a 




(CH, 1 -CO, CM , 
t -} 2 Z 2 J 



Sec . 
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Die Umsetzungen nach Verfahren a) werden in Gegenwart eines inerten Losungsmitteis wie Methanol, 
Ethanol, Propanol Oder 2-Propanol. vorzugsweise Ethanol oder 2-Propano(; bei Temperaturen von 20-90 'C, 
bevorzugt bei 60-80 'C, durchgefuhrt. Die Abgangsgruppe A steilt bevorzugt ein Halogenatom. Insbesonde- 
re Brom dar. 

Bei einer rA/eckmai3igen Ausfuhrungsform zur nukleophilen Substitution des Hestes A in IX durch die 
verwendeten Aminoverbindungen der Formel X, XI und XII wird die Umsetzung in Gegenwart einer Base als 
saurebincendes Mittel durchgefuhrt: bevorzugt wird Triethylamin Oder Kaiiumcarbonat eingesetzt Gegebe- 
nenfalls ist es zweckmaiJig, das zur Umsetzung verwendete Aminoderivat in ufaerschussiger Menge 
gleichzeitig ais saurebindendes Mittel zu verwenden. Die Reaktionszeiten bewegen sich zwischen 1 und 8 
Stunden, meist liegen sie bei 2 bis 3 Stunden. Eine Reinigung der ertialtenen Produkte erfolgt in ubiicher 
Weise, beispielsweise durch Umkristailisieren aus einem Losungsmittel. Uberfuhren in ein Saureadditions- 
salz Oder Saulenchromatographie. 

Fur den Fail. da/J in der allgemeinen Formel I fl^ ein Heterocyclus der Formel Va ist. 
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(Va) 



wifd 2uerst eine Verbtndung dcr allgemeinen Formel IX mit 4-Cy3no-4-phenyl-pipertdin (Xlla) umgesetzt 
und danach die Cyancgruppe 2um Ammomethyl mrt Raney-Nrckei und Wasserstoff redu^iert. Die Reakticn 
erfolgt 2wecknna/]ig im Autokiaven mit Methanol, mit Ammoniak gcsattigt. bei oincr Temceratur swischen 
40-lOO' C. bevcrzugt bei 60* C. und emem Druck von 40-120 bar., bevorzugt bei 60 bar, 
Im Fail, da/3 m der atlgememen Formet 1 sin Heterocyclus der Formel Vb ist. 




(Vb) 



wird eine Verbmdung der allgemeinen Formel IX mit emem Piperazinderivat der allgemeinen Formel Xllt. 




(Xllb) 



in welcher R"' e:ne Schutzgruppe bedeutet, beispielsweise eine Ethoxy-. Methoxy-. tert.-Butoxy- cder 
Benzyloxycarbonytgruppe. bevorzugt eine Methoxycarbonylgruppe. umgesetzt und. anschlieilend die 
Schulzgruppe abgespalten. Die Abspaltung der Schutzgruppe geschieht nach an sich utiichen Methcden 
unter satjren Bedingungen. Vorzugsweise wird die Abspaltung der Schutzgruppe R'^ mit Ercmwasserstoff 
in Eisessig in emem geschlossenen Gefa/3 unter Normaldruck bei Temperaturen zwischen 5 und 25 C. 
bevorzugt bei 20 * C. durchgefuhrt. 

Bei der Verfahrensvanante b) erfolgt die Ourchfuhrung der Reaktion bevorzugt in einem polaren, 
aorotischen Losungsmittel wie z.B. Dimethylformamid cder Dimethylsulfoxid. in Gegenwart einer geeigneten 
Base, vorzugsweise Natrrumhydrid (vgl. Eur. Pat. Appl. EP 171.814). Die Umsetzungen werden bei 
Temperaturen von 20- 1 00 ' C. zweckma/Jig bei Temperaturen von 50-60 ' C. durchgefuhrt. Eine Reinigung 
der erhaltenen Produkte erfolgt wiederum durch Umkristailisieren aus einem Losungsmittel, Uberfuhren in 
em Saureadditionssalz Oder Saulenchromatographie. 

Die austretende Gruppe Y der Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel XIV stellt ein Halogenatom, 
vorzugsweise Chlor Oder Brom. msbesondere Chlor. dar. Weiterhin kommen beispielsweise als Abgargs- 
gruppe arcmatische Oder aliphatische Sulfonsaurereste in Betracht. wie der p-Tcluolsuifcnsaure- cder der 
Methansulfonsaurerest. 

Bei der Verfahrensvariante c) werden die Verbtndungen der allgemeinen Formel la hergestellt, indem 
man ein 2-Brommethyipyridon-Oerivat der allgemeinen Formel IXa, worin R' und die angegebene 
Bedeutung haben. mit Cyanessigsaure-tert.-butylester umsetzt. 2weckma/3igenveise wird die Reaktion in 
einem inerten. polaren aprotischen Losungsmittel. bevorzugt Dimethylformamid, in Gegenwart einer Base, 
bevorzugt Kalium-tert.-butylat. bei Temperaturen von 20-100 "C. bevorzugt bei 50-60 *C, durchgefuhrt. Die 
so erhaltenen Zwischenprodukte werden einer sauren Oder alkaiischen Hydroiyse unter^orfen. Vorzugswei- 
se wird alkaiisch hydrolysiert. beispielsweise bei Zimmertemperatur in waiJriger Kali- oder Natronlauge und 
Methanol. In den erhaltenen Verbindungen wird nun die Carbonsauregruppe nach an sich bekannten 
Methoden, z.B. durch Schmelzen oder Erhitzen in einem nochsiedenden Losungsmittel. abgespalten. 

Durch katalytische Hydherung der Cyanogruppe in den Verbindungen der allgemeinen Formel )a 
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werden die Verbindungen der allsemeinen Formei lb hergesteftt Die Reaktion erfolgt 2wecknna/Itg im 
Autoklaven mit methanolischem Ammoniak und Raney-Nickel als Katalysator bei Temperaturen swischen 
40-100* C. bevorzugt bei 60* C und eirem Druck von 40-120 bar, bevorzugt bei 60 bar. 

Fur den Fall, da/3 bei den Verbindungen der allgemeinen Formei I eine Methoxycarbonylgruppe 

5 bedeutet und n gleich 2 ist. laHt man die entsprechenden Cyanoverbindungen der allgemeinen Formei la 
mit methanolischem Chlorwasserstcff reagieren. Vorzugsweise wird die Reaktion in einem geschlossenen 
Gefa/3 unter Normaldruck bei ZImmertemperatur und nachfolgender Hydrotyse durchgefuhrt. Ourch Umset- 
zen einer Verbindung der aflgemeinen Formei la mit Natriumborhydrid in siedendem 2-Propanol urd 
nachfolgender Behandlung mit Natriumhydrcxidtosung werden die AIkoxy-4{lH)-pyridon-Derivate der allge- 

;o metnen Formei Id und le erhalten (vgl. R.A. Egli. Hetv Chim. Acta 53. 47 (1970)). 

Die Verbindungen oer allgemeinen Formei la-le konnen beispielswetse durch Saulenchromatographie. 
Oberfiihren in eine Saure undoder Umkristallisieren aus einem Losungsmittel gereinigt werden. Gegebe- 
nenfalls konnen die Verbindungen der allgemeinen Formei la in an sich bekannter Weise. durch Hydroiyse 
mit waiSrigen Oder alkoholischen Aikalimerallhydroxiden. beispielsweise Kaliumhydroxid oder Natriumhydro- 

/5 xtd. bei Raumtemperatur in die Verbindungen der allgemeinen Formei te umgewandeit werden. 

Gegebenenfalls konnen die Verbindungen der Formei lb durch Reduktion des Carbonsaureesterrestes 
in die Verbindungen der allgemeinen Formei Id umgewandeit werden. Die Reduktion kann nach ailgemein 
bekannten Methoden durcngefuhrt werden. z.B.mil kompiexen Methallhydriden wie Natriumborhydrid in 
tert.-Butanol Methanol (vg). K. Soai. Synthetic Communications 12. 463 (1982)). 

20 Die als Zwischenprodukte erngesetzten 4(iH)-Pyridon-Oerivate der allgemeinen Formei IX und Xlil, in 
welcher R' und R^ die angegebene Bedeutung haben. n gleich t ist und A fur ein Bromatom stent, werden 
aus Kojisaure nach literaturbekannten Vertahren. wie das folgende Reaktionsschema zeigt. hergestetit: 
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Oadei wird Ko|isaufe (XVlll) mit dem entsprechenden Alkyibromid IXX nach ubiichen. in der Liieratur 
beschnebenen Verfahren (z.B. US 4644-071-A; Eur. Pat. Appl. EP -71,814; A.F. Thomas und A. Marxer, 
^ Helv. Chim. Acta 43. 469 (i960): Eur. Pat. Appl. EP 0209751) eingesetzt. Bevcrzugt wird Ciese Reaktion mit 
Kaliumcarbonat alFSase und Oimethylformamid als Losungsmittel durchgefuhrt. 

Die 2-Hydroxymethy(-4(iH)-pyridon-Derivate der allgemeinen Fcrmel Xllla werden hergesteilt. indem 
man nach an sich bekannter Weise (vgl. z.S. Counsell et al.. J. Med. Chem. 17{1), 1-5 (1974); J.H. Looker 
und M.D- Cliifton. J. Heterocyclic Chem. 23. 5 (1986): Tsutomu Teitei. Austr. J. Chem. 36, 2307-15 (1983): 
Can. 978.958; S. Hunig und G. Kobrch. Ciebigs Ann. Chem. 609, 181 (19S8); K. Ima/uku at al.. Bull. chem. 
Soc. Japan 52, 107 (1979)) ein Pyranor-Oerivat der allgemeinen Fcrmel XX mit einem. Amin der allgemei- 
nen FormellO<l bei Temperaturen von 80-120'C, bevcrzugt bei ICO'C. reagieren \aBl Bei Aminen mit 
niedrigem Siedepunkt wird die Reaktion im Autoklavcn in Gegenwart eines inerten, polaren Ldsungsmittels. 
beispielsweise Ethanol. durchgefuhrt. Die Produkte werden durch Saulenchromatograpnie oder Kristallisa- 
tion gereinigt. 

Fur die Oberfuhrung der Hydroxymethylgruppe in Verbindungen der Formei XIII in eine Brommethyi- 
gruppe eignet sich besonders das aus Brom und Triphenytphosphin gebildete Triphenyiphosphindibrcmid 
(vgi. Fieser and Fieser. Reagents for Organic Synthesis. Wiley-Interscience. 1975. Vol. 5, p. 729). Die 
Durchfuhrung der Reaktion erfoigt. indem man eine Ldsung oder Suspension des in situ hergestellten 
Triphenylphosphindibromids in einem geeigneten. wasserfreien Losungsmittel. bevorz'jgt Dichlormethan 
Oder Toluol, mit der betretfenden 2-HydroxymethyM(l H)-pyridon Verbindung der Fcrmel XHI umsetzt.Jm 
Temperaturbereich von 30-lOO'C. vorzugsweise jedoch bei 50'C. wenn Oichlormethar oder bei 70 C. 
wenn Toluol das Losungsmittel ist. Die 2-Brommethylverbindungen der Formei IXa werden nach der 

9 



SIMSDOOID if.P,. 03544&SA1 t.> 



BP 0 354 435 A1 



Reaklion als Hydrcbromide isotiert und durz'n Kristallisation gereinigt Oder ohne Reinigung weiter umge- 
setrt. 

Scfern die 3rfinduncsgema/3en Verbindungen der Formel I ein chirales Zentrum aufweisen, konnen sie 
entweder als facerr.ische Gemische Oder in Form der Enanttomeren vorliegen. Racemische Gemiscne 

5 lassen sich mit den 'jbiichen Metnoden in die Enartiorneren trennen. 

D2 die Verbindungen der ailgemeinen romnel I basische Zentren besitsen, uberfuhrt man sie zum 
Zwecke der Reinigung undcdcr aus galenischen Grunden mit Hilfe von anorganischen und organisc.hen 
Sauren bevorsugt tn kristailine. pharmakologisch vertragliche Saize, Ais Sauren kommen z.B. Salzsaure, 
Schwefelsaure. Phcspnorsaura. Bronnwasserstoffsaure. Essigsaure. Wsinsaurg. Milchsaure. Zitronensaure. 

to Apfeisaure. Salicylsaure. Asccrfcmsaure. Mabnsaure. Fumarsaure. Oxalsaure Oder Bernsteinsaure in Frage. 
Die Saureadditionssaize verden m der Regei in an sich bekannter Weise durch Mischen der freien Base 
Oder deren Losungen mtt der entsprechenden Saure Oder deren Losungen in einem organischen Losunsgs- 
mirtei. beispielsweise etnem meoeren Alkohol wie Methanol. Ethane! oder 2-Propanol Oder einem niederen 
Keton wie Aceton Oder 2'3utancn oder einem Ether wie Diethylether. Diisoprcpylether. Tetrahydrofjran 

J5. Oder Dioxan. erhalten 

Die erfindungsgems.^en Verbindungen der altgenneinen Forme! 1 weisen interessante pharmakclogisohe 
Eigenschaften auf. Insbesondere hemmen sie die Prcteinkinase C, ein Calcium- und Phospholipid-abhanc!- 
ges SchlOsselenzym. das bei der mtrazellularen Signaikettentransduktion sine entscheidende Rol!e spie!t (Y. 
Nishizuka. Science 233. 3G5-312 f 1986)1 und eng m:t der Regulation von kontraktHen, sekretorischen unc 
20 proiiferativen Prozessen verknOpn ist. 

Aufgruna dieser Eigenschaften konnen die erfindungsgema/Jen Verbindungen zur Pravemion undocer 
Behandlung von Her:- und Gefa/Jkrankheiten wie Thrombosen. Arteriosklerose. Hypertonien. von Entzijn- 
dungsproeessen. Allergien. Krecs und besEimmten degenerativen Schaden des Zentralnervensystems 
verwendet werden. Ein weiterer Gegenstana der vcriiegenden Erfindung ist daher die Verwendung vcn 
25 Alkoxy-4ftH)-pyridon-Oerivaten der ailgemeinen Forme! I bei der Behandlung von Herz- und Gefai3krankhei- 
ten. EntzOndungsprozessen. Aiiergien. Krebs und Erkrankungen des Zentralner/ensystems. 

Oberraschender^eise wurde bei den erfindungsgema/3en Verbindungen au/Jerdem gefunden. dai3 sie 
eine endothelabhangige Reiaxaticn der Gefa^muskulatur bewirken. 

Die erfindungsgemai3en Verbindungen der ailgemeinen Formel I konnen in Hussiger oder fester Fornr. 
30 oral Oder parenteral appiiziert werden. Als Injektionslcsung kommt vor allem Wasser zur Anwendung. 
welches die bei Injektionslosungen Oblichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel. Ldsungsvermittler oder 
Puffer enthalt 

Derartige Zusatze sind z. 8. Tartrat- und Citrat-Puffer, Ethanol. Komplexbildner (wie Athylendiamir- 
tetraessigsaure und deren nicht-toxische Saize) sowie hochmoiekulare Polymare (wie flussiges Polyathyler- 
35 oxid) zur Viskositatsreguiierung. Feste Tracerstoffe sind z. 3. Starke, Lactose. Mannit. iVlethylcellulcse. 
Taikum, hochdisperse Kieselsauren. hohermolekulare Fettsauren (wie Stearin saure). Gelatine. Agar-Agar. 
Calciumphosphat Magnesiumstearat. tierische und pflanzliche Fette. feste hcchmolekulare Polymere {wie 
Polyathylenglyko!); VCr orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen gewunschtenfalls zusatzliche 
Geschmacks-und/cder SuSstoffe enthalten. Die enteral oder parenteral verabreichten Einzeldosen liegen ir^ 
40 Beretch von 0,5 bis lOOO mg. vorzugsweise in Dosen von 1 bis 100 mg. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele naher erlautert. 



Beispiel 1 

2'Hydroxymethyl'5'OCtadecyloxy-4-pyranQn 

Eine Mischung aus 56.8 g (0.4 Mol) Kojisaure. 55.3 g (0.4 Mol) KjCOa. 133.3 g {0,4 Mol)J- 
50 Octadecylbromid. 1 g Kaliumjodid und 450 nnl absoluten Dimethylformamid wird 10 Stunden bei 90 C 
gerOhrt. Nach dem Abkuhlen wird die Mischung nnit 1,5 Liter Wasser versetzt. der sich gebildete 
Niederschiag abfiltriert. einmal nrnt Ethylacetat gut verruhrt. abfiltriert und aus 2-Propancl unter Zusatz von 
Aktivkohle umkristallisiert. f^an erhalt ein fast farbloses Produkt vom Schmp. 71-73' C. 
In analoger Weise, wie in Beispiel 1 beschrieben, erhalt man: 
55 Beispie! Nr. 

2 -2-Hydroxymethyl-5-tetradecyloxy-4-pyranon, Schmp. 55-68' G aus 2-Propanol; 

3 S-Eicosanyloxy-2-hydroxymethyl-4-pyranon, Schmp. 8 1 -84 *C aus 2-Propanol: 
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Beispiel 4 



5-ButylQxy-2-hydro xyrr>e'.hyl-4-pyranon 

5 

2u einem Gemisch von 50 g (0,352 Mcl) Kojisaure. 48,7 g (0.352 Moi) K2CO3, 1 g Kaliumjodid und 420 
ml absoluten Dimethyl fcrm am id Aerden unter kraftigen Ruhren bet Raumtemperatur 48.3 (0.352 Mol) 1- 
Butylbromid zugetfopft, Danach wird die Reaktionsmischung 3 Stunden bet 90 C geruhrt. Nach dern 
Abkuhlen wird das Losungsmittel tm VaKuum abgezogen, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit 
iQ Dichlormethan extrahisrt. 

Die organische Pnase wird abgetrennt. getrocknet. das Lcsungsmitte! abgedampft und der Rucksiand 
aus Ethyiacerat umknsiailisiert. Man erhalt em fast farbloses Produkt vom Schmp. 63-73 C. 

In analoger Wetse. wie in Berspiel 4 bescnneben, erhalt man: 
Bei spiel Nr. 

fS 5 5-Oecytcvy-2-hydroxymethyl-4-pyranon. Schmp. 46-50* C aus Ethyiacetat; 



Geispiel 6 



20 



35 



2-Hydroxym£thvi-5-(9'CtS-ocradecenylo.yy)-4'pyrancn 



Eine Misrhung aus I4,2 g (O.i Moi) Kojisaure. 13.8 g (0.1 Moi) K^COi. 1 g Kaliumiodid. 33.14 g (0,t 
MoO i-Brom-9-ois-octad9cen und 120 ml absolutes Dimethylformamtd wird 3 Stunden bei 90 C gerOhrt. 
35 Nach dem Atkuhten /vird das Losungsmittei im Vakuum abgezcgen. der Ruckstand mit Wasser versetzt 
und mit Dichlormethan extrahiert. Die crganische Phase wird abgetrennt. getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird sauienchromatographisch an Kieselgel nnit Dichlormethan-Methanol 100:1 gereinigt. Man 
erhalt ein getbes 01. 

'H-NMR (90 MHz: CDCI3). delta (pprri); 0.35 (t. 3H); 1.30 Is. 22H); 1.7-2.2 (m. 6H): 3.8 (t. 2H); 4.2 (t, IH); 4,4 
70 (d. 2H): 5.3 (t. 2H): 6.5 (s. IH); 7,55 (s. IH). 

In analoger Weise. wie in Seisptel 6 beschrieben. erhalt man: 
Beispiel Nr. 

7 2-Hydroxymethyl-5-(2-octyIdecyIoxy)-4-pyranGn. gelbes 01. IR (KBr): i640 (0 = 0): 

8 5-[2-{1-Adamaniyl)ethoxyi-2-hydroxymethyl-4-pyranon. Schmp. 155-157*0 aus 2-PropanoiyAA/asser; 



Beisoiel 9 



40 1' Benzyl'2-hydroxymethyl-5-QCtadecyloxy-4{iH)-pyrfdon 

Eine Mischung aus 50,0 g (0,127 Moi) 2-Hydroxymethyt-5-octadecyloxy-4-pyranon und 70 ml Benzyla- 
min wird 2 Stunden bei lOO-llO'C geruhrt. Nach Abkuhlen auf ca. 50 *C wird die dunkle Losung mit 400 
ml Wasser versetzt und verruhd. Der so gebildete Niederschlag wird abfiltriert. gewaschen. getrocknet aus 
45 2-Propanot unrer Zusatz von Aktivkohle umkristailisiert. Man erhalt farblose Kristalle vom Schmp. 120- 
121*0. 

in analoger Weise. wie in Beispiel 9 beschrieben, erhalt man: 
Beispiel Nr. 

10 l-Benzyl-5-fcutoxy-2-hydroxymethyl-4(1H)-pyridon, Schmp. 123-124" C aus 2-Propanol; 
50 1 1 i-aenzyl-5-decyloxy-2-hydroxymelhy!-4(1 H)-pyridon, Schmp. 128-129 * 0 aus 2-Propanol; 

12 i-8enzy[-2-hydroxymethyl-5-tetradecyloxy-4(lH)-pyridon. Schmp. 121-123* C aus 2-Propanol: 

13 i-Benzyl-5-eicosanyloxy-2-hydroxymethy 1-4(1 H)-pyridon, Schmp. 120-122* C aus 2-Propanol; 

1 4 1 -Benzy i-2-hy droxymethy l-5-{9-cis-octadeceny loxy)-4( 1 H)-pyridon. Schmp. 92-93 * C aus Ethanol; 

15 2-Hydroxymethyl-1-(4-methylbenzyl)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon. Schmp. 122-125 0 aus 2- 

55 Propanol; 

16 i-(4-Chlorbenzyl)-2-hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4(1H)-pyridon, Schmp. 125-127 C aus 2- 
Propanoi; 

17 2-Hydroxym9thyl-i-(4-methoxyben2yl)-5-cctadecyloxy-4(1H)-pyridon, Schmp. 120-122 C aus 2- 

II 
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2.HydroxymethyM-(2-methoxyben2yi)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon, Schmp. lOMiO'C aus 

' 2r^"'''-(4-Oimemylarninobenzyl)-2-hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyndon. Schmp. IOS-ih" C aus 
ar^""'' ,.(3.0imetr-ylam,nopropyl)-2-hydroxy.T,ethy!-5-octadecyloxy-4(1H).pyridon. Schmp. Sy-go'C aus 
,0 ?'''t(tBenzyloxvbenzyl)-2-hydroxymathy,-5.actadecyloxy-4(,H)-pyridon Schmp. n5-,20'C. m,t Ether 

r3"''-Benzyl-2.hydrcxymet.y|.5-<2-octy,dacyloxyH(,H)-pyridon. gelbes CK IR ^'^^l^^^^ .^^^^ 
24 5 [2-(1-Adarr,antyl)sthcxyl-l-benzyl.2-hydroxymethyl-4(.H)-pyndon, Scnmp. 246-248 C. m,t Ether 



verruhrt: 
Beispie! 25 



20 (rv2-Hydroxymemvt-5-ccr£decylQxY-lwj-phenyiethy lH(lHVpyndon 

M:sch., a.s a.O , .0.02 MO,, 
ermrc:"de:\?K Jas'trSm.. .nd .bersch.ss,es a.. abdes.,,.n 

ae r^^ne e,ngedamcrt und das e.haitene Harz zur Re.nigung ar, Kieselgel m,t O.chlcrmethan m.t 1 -2 .o 
S^iof chroma.ograph,er,^ Man erha.t e,r gelbes 01. welches be,m Stehen wachsart.g w,rd. IR (K2r». 

1630 (C = 0), MS (m.l) 497 (M ). 

In analoger Weiss, me ;n Beispiel 25 beschrieben. erhalt man; 

30 ^-^''-'^;^2.„y^^^^,^^^,,^,5.,,,3,3,,,,,,.,.(,.pneny,ethylH,,H)-pyridon. .achsartig, IR (KBr): ,630 

-^^VSJym^hyS^^^^^^^^^ 
= 0). [alo = +1S,5* (C = 2.01 Methanoi): 
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Beispiel 23 



40 2-Hvdf oxy methyl-S-QCtaciecy loxy- 1 -propy l'4( i H)-pyridon 

c- M crhnno aus 20 0 a (51 mMol). 2-Hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4-pyranon und 30 ml einer 

dem Abkiihlen wird das gebildete Kristallisat mit Wasser aufgencmmen. verruhrt._ abfiltnerl. getrockret una 
45 aus ethylacetat umkristallisier:. Man erhalt farblcse Kristalle vom Schmp. 1 20-1 21 C. 
In analoger Weise. wie in Beispiel 28 beschrieben. erhalt man; 

S'''*tHydro'«y'^ethyl-i-methyl-5-octadecyioxy-4<iH)-pyridon, Schmp. 96-99 'C aus 2-Propano(; 

50 

Beispiel 30 

2- Hvdroxy-5'OCtadecyioxy-1 •phenyU4(1 H)-pyridcn 

5 0 a (12 mMol) 2-Hydroxymethy|.5-cctadecyloxy.4.pvranon werden in 90 ml Wasser und 2 ml konz^ 
SalzSure suspend^in und mIM.O g (43 mMo.) An.lin versetzt. Die Mischung w.d 24 Stunden am Ru^^^^^^^^ 
erhS^^^^^ der sich gebildete Niederschlag von der waflrigen Losung atgatrennt und aus ^thylacaat 

12 



BP 0 354 495 A1 



umkristallisiert. Man erhalt ein fast farbloses Produkt vom Schmp. 67-72 C. 

In anatoger Weise. wie in Beispiei 30 beschrieben, errialt man: Beispiel Nr. 
31 i-f4-Ben2y!oxyphenyl)-2-hydroxymethyl-5-octad8cyloxy-4(iH:-pyridon. schn^p. 68-70* C. roh weiter- 

verarbettet; 

5 

Beispiel 32 

,0 i.Benzyl-2-bronnmethyl-5-octadecy(oxy4f lH)-pyridon Hydrobromid 

Zuf Losung vcn 26.5 g (0.1 Moi) Tnphenylphcsphin in 600 ml absol. Toluol worden unter Ruhren bei 
Raumtemperatur S.t mi {0.1 Moit Brom zugetropft. wobei sich em ^eifJer. kristalliner Niecerschlag bildet, 
Nacn 20 Minuten Weiterruhren bei Raumtemperatur werden 48.17 g fO.l Mol) t.Benzyl-2-hyc:roxymethyl-5- 
ts octadecyloxy-4(tH)-pyridon.in Portionen zugefugt. Danach wird die Reaktionsmischung 2 Stunden ber 70 C 
geruhrt. abgekGhlt. das ausgefailere Produkt abliltriert. mit Toluoi gewaschen. getrocknet und aus 2- 
Propanoi umknstallisiert. Man erhalt heilbeige Knstatle vom Schmp. 92-95 C. 

In anaioger Weise. -^e in Betspiel 32 tescnrieben. erhalt man: 
Beispiel Nr. 

20 33 i-Ben2yl-2-brcmmethyl-5-butoxy-4nH)-pyridon . Hydrobromid. Sirupartig. roh weiterverarbeitet: 

34 i.Ben2yl-2-brommethyt-5-cecyloxy-4(tH)-pyridon . Hydrobromid. Sirupartig. roh wetterverarbejtet; 

35 i-aenzyt-2-brommethy!-5-tetradecyioxy-4(iH)-pyndon . H/drobromid. Schmp. 135-137 C. mit 

Aceton verruhrt: 

36 i.Ben2yl-2-brcmmethyl-5-etCQsanyloxy-4(1H)-pyridon . Hydrocrcmid. Schmp. 97-tGO C. mit Acetcn 
25 verruhrt: 

37 i-Benzyl-2-brommethyl-5-{9-c:s-octadecenyioxy)-4nH)-pyndon . Hydrobromid: 

38 2-arommethyl-1n4-methylben2yl)-5-octadecyloxy-4(1H).pyridon . Hydrobromid. Schmp. 106-110 C 

aus Toluol: a' n 

39 2-Brommethyt-l-{4-chlortenryl/-5-octadecytoxy-4{tH)-pyridon Hydrobromid, Schmp. 138-148 C. 

30 mit Toluol verruhrt: n^Q7*r 

40 2-Bromm.ethyi-l-{4-meihoxyben2yl)-5-octadecy)oxy-4(iH)-pyndon Hydrobromid. Schmp. 94-97 C 

aus Toluol; . 

41 2-Brommethyl-l-(2-methoxyben2yl)-5-octadecytoxy-4flH)-pyndon Hydrobromid. ron weiterverarbei- 

tet' 

35 42' 2-3rommethyl-l-cyclohexyimethyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Hydrobromid, rch weiterverarbei- 
tet* 

43* 2-Brommethyt-i-(4.dimethylaminoben2y!)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Hydrobromid. roh weiter- 
verarbeitet: oc Q- • At 
44 2-8rommethyl-5-octadecyloxy-l-propyl-4{iH)-pyridon . Hydrobromid, Schmp. 55-8/ u aus Aceton, 

40 45 2-Brommethyl-i-methyl-5-octadecyloxy-4{lH)-pyridon . Hydrobromid. Schmp. 147-146 C aus 

Aceton: . 

46 2-Brommethyl-5-octadecyloxy-l-phenyl-4{iH)-pyridon . Hycrcbromid. Schmp. 136-140 C aus 2- 

Propanol; . .. 

47 i.(4-Ben2yloxybenzyl)-2-fcfcmmethyl-5-octadecyloxy-4{1H)-pyricon . Hydrobromid. roh weiterverar- 

45 bettet; . 

48 i.(4-Ben2yioxyphenyl)-2-brommethyl-5-octadecyloxy-4(1H)-pyriccn . Hydrobromid. roh weiterverar- 
beitet; 



50 Beispiel 49 

1 ■Benzyl-2-brommethyl-5-f2-octytdecyloxy )-4( 1 H)-pyridon * Hydrobromid 

Zur Losung von 1.3 g (5 mMoi) Triphenylphosphin in 10 ml Dichlcrmethan wird unter RChren bei 
Raumtemperatur die Losung von 0.25 ml (5 mMol) 3rcm in 2.5 ml Dichlcrmethan zugetropft. Nach weiteren 
20 Minuten Ruhren w,rd die Losung von 2.4 g fSmMol) 2-Hydroxymethyl-5-(2-actyldecykDxy)-4-pyranon in 
10 ml Dichlcrmethan zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 4 Stunden unter RuckMu/I gekocht. Nach dem 
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Abkuhlen wird das Losungsmittel abdsstilliert. der Ruckstand mit Ether verruhrt. das gebildete Kristallisat 
abfiitrrert. getrocknet und ohne weitere Reiniqung umgesetzt. 

In analcger Weise. wie in Seispiel 49 beschrieben, erhalt man: 
Beispief Nr. 

5 50 5-[2-(1-Adamamyf)ethoxyl-1-ben2y!-2-brommethyl-4(lH)-pyridon ' Hydrcbromtd, Schmp. 200-203 C 
aus 2-Propanol; 

51 (r)-2-Bromfnethyi-5-octadecyioxy-l-{i-phenylemyi)-4(lH)-pyr:don • Hydrodrcmid. roh weiterverarbei- 
tet: 

52 {.)-2-3rcrnmethyl-5-octadecylO)o/-l-(i-phenytethyl)-4{lH)-pyrrdon ' Hydrobromid. roh weiterverarbei- 
10 tet; 

53 ( i-)-2-Brommethyi-5-oct3decylcxy-1-{1-phenylethy!)-4(1H)-pyridon ' Hydrobromtd. roh weiterverar- 
beitet: 



J5 Beispief 54 

t-Ben2vl-2-iN -(3-dirnethyiaminQprGpyl)aminomethyii-5'OCtadecylQxy-4(lH)-pyridQn . DiQxalat 

20 Zur Ldsung von 2.5 g (25 mMol) 3-0imethylamfno-i -propylamin in 30 ml 2-Propanot werden unter 
ROhren bei Raumtemperatur 3.1 g (5 mMol) t -een^yl-2-brommethyl-5-octadecyloxy-4(1 H)-pyridon . Hydro- 
bromid in Portionen eingetragen. Das erhaltene Gemisch wird 1.5 Stunden bei 60'C geruhrt, abgekiihlt. im 
Vakuum eingedampft. der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit Dichiormethan extrahiert. Die Oichlorme- 
thanlosung wird uber Na^SO* getrocknet. filtriert und im Vakuum zu emem ciartigen Feststoff eingedampft. 

35 dieser wird durch Saulenchromatographie uber Kieselgei unter Eiuticn mit Dichiormethan/ Methanol. NH3 
ges.. 9:1. gereinigt und dann in Methanol aufgeldst. Die Ldsung wird mit einer Ldsung von Oxalsaure in 
Methanol versetzt. das ausgefallene Satz abgesaugt und aus Methanol/Wasser 2.5; i umkristailistert. Man 
erhalt farblose Kristalle vom Schmp. 161-164 C. 

In analoger Weise. wie in Seispiel 54 beschrieben. erhalt man: 

30 Seispiel Nr. - ^ an ^ • n 

44 t-8enzyl-2-[N-f3-hydroxypropyl)aminomethyl]-5-octadecyloxy-4(lH)-pyndon. Schm.p. 89-91 C aus 

Diisopropylether'2Tpropanoi; 

56 2-[N-{3-Oimethylaminopropyl)aminomethyl]-l-methyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon Trihydrcchlond . 

1 2 H2O, Schmp. 230' C (Zers.) aus Etharol; 
35 57 i.8enzyl-2-[N'.;2-dimethyiamtnoethyl)-N-methytaminomethyl]-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Tnh- 

ydrochlorld. Schmp. 172-174' C aus 2-Prcpanol: 

58 2-[N-(3-Hydroxypropyl)amincmethyl]-i-methyl-5-oct3decy!oxy-4(lH)-pyridon, Schmp. 79-82 C mit 
Ether digeriert; 

59 2-(N-{3-Oimethylaminopropyl)aminomethyll-5-octadecyloxy-1-prcpy!-4{lH)-pyridon . Dioxalat, Schmp. 

•H) 171-172* C aus Methanol; 

60 2-[N-{3-Aminopropyl)aminomethyt]-I-methyl-5-octadecyioxy-4(iH)-pyridon . Tnhydrcchtorid. Schmp. 

212-215' C aus Ethanoi; 

61 2-{N-{3-Amincpropyl)aminomethyll-1-ben^yl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Trhydrcchlorid. Schmp. 
180-183"C aus Ethanoi; 

45 62 2-[N-(3-Aminopropyt)aminomethyl]-l-propyl-5-octadecyloxy-4{1H)-pyridon . Trihydrcchloria, Schmp. 
204-205 *C aus 2-Propanol/Methanol; 

63 i.eenzyl-5-butyloxy-2-[N-{3-dimethyfaminopropyl)aminomethyl]-4{lH)-pyridon . Dioxalat 3/4 H2O. 
Schmp. 179-180* C aus 2-Propanol; 

64 i-aenzyl-5-decyioxy-2-[N-(3-dimethylaminopropyl)aminomethyl]-4(lH)-pyridon . Dioxalat . 1/2 HzC 

50 Schmp. 166-167* C aus 2-Propanol; 

65 i-Ben2yl-2-CN-(3-dimethylaminopropyt)aminomethyl]-S-tetradecyloxy-4^lH)-py rider Dioxalat . 1 

HaO. Schmp. 163-167' C aus Methanol/Wasser; 

66 i-Benzyl-2-tN-(3-dimethylaminopropyl)aminomethyl]-5-€icQsanyloxy-4(lH)-pyndon . Cioxalat .1 H2O. 

Schmp. 165* C aus 2-Propanol/H2 0; 
ss 67 2-[N-(2-Aminoethyl)aminom6thyl]-1-ben2yt-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . 1/4 HaO. Schmp. 87-89 C 

aus Diisopropylether; 

68 i.Cyclohexy!methyi-2-[N-<3-dimethylaminopropyl)aminomethyll-5-cctadecyloxy-4(1 H^-pyncon . ditu- 
marat. Schmp. 142-145*C aus Ethanoi: 
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69 l-•;4^Chlorben^yl/-2-■[^H3-Oi^^tethylam^nopropy^)arT^inomethyl]•5-octadecytoxy•4<1H)-py^ . Difuma- 
rat . 1.25 H^O. Schrnp. i2i-i23' C aus Eihanol, 

70 2-{N-f3-Oin-ethy)cm)nopropyr:arninornethyi]-5-OCtadecyloxy-1-phenyi-4{1 H)-pyricion, Schmp. 50-52* C 
aus Diisoprcoyletfier. 

5 71 i-8en2y!-2-[N-fo-N-fcenzyl-N-fTiethylaminopropyl)arninomethyl]-5-cctadecyloxy-4{1H)-pyridor! . Difu- 
marat, Scnmp. lAC-'t42'C aus EthancI: 

72 2-[N-(3-Dimethyiaminoprcpyl)amtnometnyi]- 1 -(4-methoxybenzyt)-5-octadecyloxy-4(l H)-pyridon . 
Tnhydrocnicrid . H2O. Scnmp. 140-145' C aus 2-Butanon/2-Propanol; 

73 l-eenzy!-2-dirretfiyiaminofTethyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Oxalat . 1/2 H2O. Schmp. 138- 
10 139' C aus 2-Prop3nct: 

74 2-{N-<3-Dimemy!aminoprocyi)aminomemyli-l-(2-methoxybenzyl)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . 
Difumarat. Schmp. 108-112'C aus 2-?ropanci: 

75 l-£enzyi-2-(N-ber2y!-N-me:hylaminomethy!)-5-octadecyloxy-4(tH)-pyridon, Schmp. 59-31 'C aus 
Ligrom; 

IS 76 2nN-(3-Dinre:hyiaminopfOpy!)amiriomethyi]-l-f4-rriethy!ben2yi)-5-octadecy!oxy-4(lH)'pyric!or! . Trih- 
ydfochiond t 2 H;0. Scnmp. 141-143' C aus £thyiacetat,2-Propanof: 

77 2-[N-(4-AmtncbutyOamtnomecnyl]-1-ben2yl-5-octadecyioxy-4(iH)-pyridon Trihydrochlorid. Schmp. 
1 79- 183*0 aus E:her EmyiacGtat: 

78 l-8en2yl-2-[N-(C-dimethylaminopropyl)aminom9thyl]-5-(9-CiS-Octacec8nyioxy)-4(lH)-pyridcn ' Trih- 

20 ydrochtortd ' 1 2 H2C. Schmp 181-135*0 aus Ethylacetai: 

79 1 .f4-Sen2y!0/ypheryi)-2-[N-(3-dimethylaminopropyl)amincmethyl]-5-octadecyloxy)-4{l H)-pyridon. 

Schmp 43-47' C; 

80 i-{4.Benzyicxyoenzyt)-2-(N-t'3-dimethyfaminopropyl)aminomethyt]-5-octadecyloxy)-4{lH)-pyridon • 

Difumarat " 2.5 H;0 Scnmp. 103-I0S'C aus 2-PrcpanoLEthylacetat; 
25 81 i-eenzy!-2-[N-{3-dimerhylam(nopropyl)aminomethyl]-5-(2-octylcecytoxy)-4{tH)-pyridcn • Trihydro- 

chlcrid • 3.4 H:0. Schmp. 16S-172*C aus Methylerhyiketon/2-Propanoi: 

82 5-{2-Acamartyiethcxy h 1 -benzy i-2-[N-f3-dime(hylaminoprcpyi)amincmethyl]-4( 1 H)-pyridon. gsi&es 01. 
MS (m. I) 477 M*; 

83 {:).t-een2yl-5-octadecyloxy)-2-{N-[3-n'Phenytethyl)aminoprcpyt]aminomemyi}-4(iH)-pyrf^^ • 
30 Trihydrochlorid. Schmp. 125-127*0 mit Toluol verruhrt: 



Beispiel 84 

35 

2-fN-{3-Dimethylaminopropvl)aminomethyt]- 1 •(4-nydroxybenzyfV5-octadecyioxy-4(l H)-pyndon ^ Dinydrc- 
chlond • 2 H:0 __ 



Eine Losurg von 1,0 g (1.5 mMol) l-{4-Benzyloxyben2yl)-2-[N-{3-d:methylaminopropyl)aminome-hYi]-5- 
40 octadecyioxy-4{l Hj-pyriaon in 30 mi absolutem Ethanol wird mit 0.25 g Palladium auf Kohle (I0%ig. 
Oxicform) versetzt und bei Raumtemperatur und Normaidruck hydriert. Nach Filtration vom Katalysator wird 
das Losungsmittel abdestilliert und aer Ruckstand an Kieselge! mit Dichlormethan mit 3-6% Methanol mit 
NH3-Gas gesattigt saulenchromatographiert. Das so erhaltene Reaktionsprcdukt (wachsartige Substanz mit 
dem R( = 0.55, Kieseigel. Dichlcrmethan/Methanol mit NH3 gesattigt 4:1) wird mit HC!-Gas-gesattigtem 
45 Methanol zur Saizbiidung versetzt. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand aus 2- 
Propalon.Ethyiacetat umkristallistert. Man erhalt farblose Kristalle vom Schmp. 153-156 C. 

In analcger-Weise. wie in Beispiei 84 beschneben. erhalt naan: 
Beispiel Nr. 

85 2-iN-(3-Oimethylamincpropyl)aminomethyl]-l-{4-hydroxypheny!)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon 
50 Trihydrochlorid • 0.5 H2O. Schmp. 236-237*0 aus Methanol; 



Beispiel 88 

55 

1 -[{ 1 -Benzy l-5-octadecyloxy-4( 1 H)-9yridon-2-yl)methyll-4-cyano-4-pheny Ipiperidin . Dihydrochlorid 

Eine Ldsung von 2.0 g (9 mMci) 4-Cyano-4-phenylpiperidin . Hydrochlorid in 40 ml Ethanol wird mit 4,8 
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ml (35 mMol) Trierhylamin versetzt. 2u diesem Gemisch werden unter Ruhren bei Raumtemperatur S.O g (8 
mMol) i-e':n2vl-2-brommethyi-5-octadecyloxy-4{iH}-pyridcn . Hydrobromid in Portionen eingetragen. Die 
Mischung wird 3 Stundcn bei 60 'C geruhrt. das Losungsmittst im Vakuum abgc2ogcn, der Ruckstand mit 
Wasser und Cichlormethan versetzt. verruhrt. die Ofganische Phase abgetrennt, uber Na^SO* getrocknet 

s und eingedampft. Der Ruckstand wird zur Reinigung an Kiesefgel mit Dichiormethan> Methanol 97:3 
saulenchromatographlert. Man erhalt ein diiges Produkt. 1,0 g {t,5 mMol) Substanz werden in 30 ml 
Ethylacetat getdst urd mit HCi-Gas-gesattigten Ether zur Salzbildung versetzt. Das ausgefallene Salz wird 
aus EthylaceiaL-2-Propanol 6:t umkrlstallisiert. Man erhalt farbiose Kristalle vom Schmp. 106-112 C. wobei 
der Fesrstoff etwa 3.4 Mol H3O pro Mol des genannten Produktes enthait. 

10 In analoger Weise. wie in Beisptel 35 beschrieber. erhalt man: 
Beispie! Nr. 

87 l-[{1-Sen2yl-5-octadecyloxy-4(1 H)-pyridon-2-yl)m6thyll-4-methy!oxycarbony[-2-methylpipera2in 
Dihydrochicnd . 3-4 H2O. Schmp. 1 n-IlT* C aus Ethylacetat/2-Propanol: 

88 i-[{i-Sen2yl-5-octadecyloxy-4{lH)-pyridon-2-yi)methyil-4-ben2yipipera2in. Schmp. 78-30 C aus 
rs Otisopropylether; 

89 1 .Ben2yl-2-[N-{3-dimethylaminopropyl)-N-methytamincmethyl]-5-cctadecyloxy-4( 1 H)-pyrtdon . Trib- 
ydrochlond. Schmp. 186-189'C aus 2-Prcpanol.Ethanol : 

90 ]-[(i.Sen2yl-5-octadecyloxy-4(i H)-pyndon-2-yl)methyl]-4-diphenylmethylpipera2tn ' 1.5 Oxalat ' 

H:0. Schmp. 124-129* C aus Ethylacetat; 
20 91 i-f(i-Ben2y(-5-octadecylcxy-4(l H)-pyridon-2-yi)methyi]-4-phenylpipera2in ' Dihydrochtorid ' H2O. 

Schmp. 80 'C (sintern) aus Ethylacetat Methanol: 

92 i-[(]-een2y!-5-cctadecyloxy-4(1 H)-pyridon-2-yl)methylI-4-{2-pyrimidinyl)piperazin, Schmp. 96-9/ C 
aus Diisoprooytetnar 2-Propanol; 

93 i.[(i-aen2yl-5-oc:adecyioxy-4(iH)-pyridon-2-yl)methyl]-4-ben2yIpipera2in * Dioxalat * 1-2 H^O. 

25 Schmp. 133-136' C aus Ethanol; 

94 i.[(i.eenr/l-5-octadecyloxy-4{l H)-pynaon-2-yl)methyli-4-{2-phenyletnyl}pipera2in ' Trihydrochlorid 

• 1 2 H2O. Schmp. 161-164* C aus Ethyiacetat2-Propanol; 

95 1 -[(1 -Ben2yl-5-decyloxy-4{ t H)-pyridon-2-yl)methv!l-4-(2-phenylethyl)pipera:in * Oinydrochlorid. 
Schmp. 151-164*0 aus Ethylacetat 2-Propanol: 

30 96 i-[{i-Ben2yl-5-benzyloxy-4{lH)-pyridon-2-yl)methyl]-4-benzy!pipera2!n ' Trihydrochlorid, Schmp. 

189-191 ' C aus £thyiacetaL2-Propanol; 

97 (t)-i-[{i-8en2yl-5-octadecyloxy-4{lH)-pyridon-2-yl)methyll-4-{1-phenytethyl)piperazin Trihydrochic- 
rid 3/4 H2O. Schmp. 167-170*0 aus Acetonitril/2-Propanoi; 

98 t r)-l -[{S-Octadecyloxy-l 1 -phenyle'hyl)-4( 1 H)-pyridon-2-yl)methylI-4-ber2ylpip6ra2in, Schmp. 73- 

35 78* C aus Oiisoprcpylether; 

99 (-)-l -[{5-Octadecyloxy- 1 -i 1 -pheny lethyl)-4( 1 H)-pyridon-2-yl)methylH-ben2ylpipera2in. Schmp. 60- 
61*0 aus Diisopropyiether, [a]o = -2,3 (C = 2.06 Methanol); 

100 ( + )-! -[(5-Octadecyloxy-1-{l -pheny lethyl)-4(lH)-pyridon-2-yl)methyll-4-benzylpipera2in. Schmp. 60- 
61' C aus Diisopropyiether, [aiD = +2.4" (C = 2.01 Methanoi): 

Beispiel 101 , 

45 l-[(l-Ben2yl-5-cctadecyiox y-4{lH)-pyridon-2-yl)methyl]-4-aminomethyl-4-phenylpiperidtn . Trinydrcchlorid 

2.7 g (4.1 mMol) i-[(i-8enzyl-5-octadecyloxy-4(l H)-pyridon-2-yl)methy(]-4-cyano-4-phenytpiperidin wer- 
den mit 60 ml NHa-Gas-gesattigtsm Methanol und 1 g Raney Nickel versetzt und dei 5C C und 60 bar im 
Autoklaven mit Wasserstotf hydriert. Nach 6 Stunden ist die Reaktion beendet. Nach Abnitration des 

50 Katalysators wird die heligeibe Losung im Vakuum eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel mrt 
Dichtormeman/Methanol. mit NH3 gesattigt. 97:3, saulenchromatcgraphiert. Das so erhaitene Reaktionspro- 
duki (ciige Substanz mit dem Rf = 0.5; Kieselgel. Dichlormethan/ Methanol mit NH3 gesatt., 9:1) wird in 
Ethylacetat gelost und mit HCI-Gas-gesattigtem Ether zur Salzbildung versetzt. Das ausgefallene Salz wird 
aus 2-Butanon/2-Prcpanol lOM umkristallisiert. Man erhalt farbiose Kristalle vom Schmp. 192-197 C. Der 

55 Feststcff enthait etwa 1 .25 Mol Wasser pro Mol des genannten Produktes. 



Beispiel 102 
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35 



45 



50 



55 



.)- 1 .f ( 1 ■Benzvl-5-o ctadecyloxy4f ■ H)-pyridon-2-yl)memyn-2*nnethytpiperazin Fumarat 

Eine Mischung aus 2 g (3.2 mMol) ( +/-)-l-((1-Ben2yl-5-octadecyloxy-4{lH)-pyridcr-2-yl)rnetbyn-4- 
methoxycarbonyl-2-methylpiperaz:n. 5 ml 33% HBr'Essigsaure unc 5 ml Essigsaure wird 2 Stunder im 
geschlossenen Gera/3 geruhrt. Nach Abziehen der Hauptmenge des Losungsmirtei im Vakuum wird der 
Ruckstanc mit Wasser versetzt, mit 2N Natronlauge aikalisiert. mit Oichlormethan extrahien. die organische 
Phase abgetrennt. uber NajSO* getrocknet und emgedampft. Das erhaltene Harz wird zur Rfiinigung an 
Kieselgei m.t Oichiormethan/Methanol. mit NHa-Gas-gesattigt. 97:3 sauienchromatographiert. Das dabei 
erhaltene Reaktionsprodukt (ol.ge Scbstanz mit dem Rf = 0.2: Kieselgei. Dichlormethan. Methanol mit NH3- 
Gas-gesattigt 9:1) wird tn 2-Propanoi gelost und mit einer Losung von Fumarsaure in 2-Fropcnol versetzt. 
Nacn 24 Slunden Siehen wird die klare Losung eingedampft und das Salz aus 2-eutancn umknstallisiert, 
Man erhait farbiose Kr.stalle vom Schmp. i5i -i55' C. Der FeststoH enthalt er/va 1 Moi H^Q pre Moi des 



genannten Produktes. 



Beispiel 103 



1-8enzyl-2-{3-dimethylaminQpropylo>y methyl )-5-octadecytoxy-4(1H)-pyridon . Dihydrcchlcrc 

72 g (15 mMol) l-Ben2yl-2-hydroj<ymethyl-5-octadecyIoxy.4{lH)-pyndon warden .n 1 lO ml absoL 
Cmethylfcrmamid be. 70* C gelcs: und portionswe.se mit 0.60 g (20 mMol) Natriumnydrid (80% in 
Paraffind!) versetzt Nach 1.5 Stunden Nachruhren bei 70-80' C wird 9ine Losung von 3 3 q (27.15 mMci) 3- 
Dim^thyiam.noprocyichlor.d .n 20 ml absol. C.methylformamid zugetropft. Die Reaktionsn.schung la/It man 
2 Stunden be. 70 'C rOhren. Danach dampft man die Losung im Vakuum zur Trockene em und versetzt den 
Rucxstana mit Wasser und Oichlormethan. Die organische Phase wird abgetrsnnt. uber Na2S0x getrocknet 
und eingedampft Oer fluckstand wird an Kieselgei mit Oichlormethan/ Methanol mit NH-.-Gas gesattigt 97:3 
saulenchromatograoh.ert. Man erhalt e.ne oiige Substanz. i.B g (3.3 mMol) Substanz werden in e.n 
Gem.sch aus 30 mi Ethylacetat und 3.5 ml 2-Propanol gelost und mit HCl-Gas gesartigten Ether zur 
Salzbildung versetz:. Oas ausgefailene Salz wird aus .Ethylacetat/ 2-Propanol 3:1 umknstallis.ert. Man erhalt 
farbiose Knstalle vom Schmp. 155-159" C. Der Feststoff enthalt etwa 1/4 Moi Wasser pro Moi des 

genannten Produktes. 

In anaioger Weise. wie m Beispiel 103 beschrieben. erhalt man: 

Beispiel Nr 

104 2-(3-DimethylamiroDropyloxvmethyi)-1-methyl-5-octadecyioxy-4(lH)-pYndon . Oihydrochlorid. 
Schmp. 210-216' C aus 2-Propanol; 

105 2-(3-Dmethylaminoprooyto:<ymethyl)-5-octadecyloxy-1-propYl-4{1H)-pyridQn D^nyCrochlorid . 3/4 
H20 Schnp. 127-128' C aus Ethylacetat 2-Propanci: 

106 2H3-Oimethylaminopropyioxymethyl)-1-(4-methy!benzyl}-5-octadecyioxy-4(i H)-pyrtdon . D.hydro- 

40 chlcrid 1 5 HjO. Schmp. 78-34' C aus Ethytacetat/2-Prcpanoi; 

107 2-(3-Dimeihylaminopropyloxymethyl)-1-{4.methoxyben2yt)-5-octadecyloxy-4(i H)-3yndon . D.hydro- 

chlorid . 14 H2O. Schmp. 144-147* C aus 2-Propanoi; 

108 i^yclohexylmethyl-2-{3-dimethylaminopropyloxymethyl)-5-octadecyloxy-4(ih)-pyndon . Oxalat. 
Schmp. 81-84' C aus Ethylacetat 2-Propanol; 

109 i-{4-Chlofben2yl)-2-(3-dimethylaminopropyloxymethyl)-5-octadecyioxy-4(1 H)-pyricon . D.hydrocnlo- 
nd 2 5 H^O. Schmp. 70-74* C aus Ethylacetat/2-Propanci); 

110 ' ' 2-{3-Cimethylaminopropyloxymethyl)-1-(2-methoxyben2yl)-5-octadecyioxy-40H}-pyridon . 1.5 
Oxalat. Schmp. 89-31 ' C aus Ethyiac3tat/2-Propcnoi; 



Beispiel 111 



3-ri-Ben2 yl-5-octad8cytoxy-4(iH)-pyridon-2-yll-propiorsaufenitril . Hydrochtorid 

A. 3-[1 -Ben2yl-5-octadecyloxy-4(l H)-pyridcn-2-yll-2-cyanpropionsaure-tert.-buty tester 
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Zur Ldsung von 17.0 g (0.15 Mol) Kalium-tert.-butyiat in 60 ml absol. Dimethylfornnamicl wird unter 
fluhren bei Raumtemperatur die Losung vcn 21,2 g (0.15 Mol) Cya^essigsau^e-tert.-bu^/lester in 15 ml 
absol. Dimethylformamid getropft. Die kiare Losung wird auf SO'C erwarmt und bei dieser Temperatur eine 
Losurg von 43.4 g (0.07 Mol) l-Ben2yl-2-trommethyl-5-octadecytoxy-4(lH)-pyridon . Hytirobromid in 150 
5 ml absol. Dimethylformamid in 5 Minuten zugegeben. Nach 1 Stunde fluhren bei 55 'C wird das 
Reaktionsgemisch zu 1,2 ! Wasser gegeben und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 
abgetrennt. uber NaaSO* getrocknet und eingeengt. Der olige Ruckstand wird zur Reinigung an Kieselgel 
mit Dichiormethan/ Methanol 99:1 saulenchromatcgraphiert (Rf = 0.60: Kieselgel. Dichlormethan/Methanci 
9:1). Man erhalt e:n gelbes, oliges Produkt. 

ro 

B. 3-[ \ •Sen2yl-5-ccradecyloxy-4( 1 H)-pyridon-2-yll-2-cy anpropicnsaure 

13.2 g (22 mMol) 3-[l-een2yl-5-octadecytoxy-4n H)-pyridon-2-yl]- 2-cyan-proptonsaure-{ert.-butytester 
JS werden mit 47 ml 0.5 N Kaliumhydroxid in methanol versetzt jnd 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Losungsmirtel wird im Vakuum abgezogen. der Ruckstand in Wasser gelost und mit 2 N Salzsaure 
angesauert. der ausgefallene Niederschlag sbgesaugt. mtt Wasser und Ether gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt em fast farbloses Produkt vom Schmp. 122-124' C. das fur die weitere Umsetzung genugend 
rem ist. 



C. 3-[1-Benzyl-5-cc:adecyioxy-4(lH)-pyricon-2-yl]-propionsaurenitril , Hydrochlorid 

4.1 g (7.4 mMcO 3-{l *3enzyl-5-octadecyloxy-4(i H)-pyridon-2-yl]- 2-cyan-propionsaure werden 30 Minu- 
25 ten bet 150* C erhitzt. Nach dem Abkuhien erhalt man das Produkt als 01. das fur die weitere Umsetzung 
genugend rem ist. 0.5 g (1 mMol) Substarz werden in Ethylacetat geldst und mit HCl-Gas gesattigiem 
Hther zur Saizbildung versetzt. Das ausgefallene Salz wird abgesaugt und getrocknet. Man erhait ein beiges 
Produkt vom Schmp. 98-102* C. 

In analoger Weise. wie in Seispiel 1 1 1 beschrieben. erhalt man: 
30 Beispiel Nr.: 

112 3-(l-iMethyl-5-octadecyioxy-4(lH)-pyridon-2-yl)-propionsaufenitrii. Schmp. 85-37 C mit Ether 

digeriert: 

as Beispiel 1 13 



3-[l-Benzyl-5-oct3d9cyloxy-4(i H)-pyridon-2-yl]propylamin • Dihydrochloric 

40 3,7 g (7.3 mMoi) 3-tl-Benzyl-5-octadecyloxy-4{i H)-pyrldon-2-yll-propionsaurenitril werden mit 40 ml mit 
NHj-Gas-gesattigtem Methanol versetzt und bei 60 *C und 60 bar im Autoklaven mit Wasserstoff hydriert. 
Nach Filtration vom Katalysator wird die Ldsung im Vakuum eingedampft und der dlige Ruckstand an 
Kieselgel mil Dichlormethan/ Methanol, mit NH3 gesatiigt, 96:5. saulencnromatographiert. So erhait man 2.2 
g (59 % d. Th.) dlige Substanz (Rf = O.i; Kieselgel. Dichlormethan/ Methanol mit NH3 gesattigt 9:1), die mit 

4S etherischer Salzsaure m das Hydrochlorid Obergefuhrt und aus 2-Butanon/2-Propanol 4:1 umkristallisiert 
wird. Man erhalt farblose Kristalle vom Schmp. 138-143* C. 



Beispiel 114 

so 

3-[ 1-Sanzyl-5-cctadecyloxy-4(1H)-pyridon-2-yl]propionsauremethylester 

3,0 g (6 mMol) 3-{l-Benzyl-5-octadecyloxy-4{lH)-pyridon-2-yl]prop!onsaurenitri! werden in 30 ml mit 
55 HCl-Gas-gesattigtem Methanol geldst und 3 Tage bei Raumtemperatur im verschlossenen Gefa/3 stehen 
gelassen. Nach Abziehen des Ldsungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand mit Wasser versetzt. mit verd. 
Natriumhydroxidldsung alkalisiert und mil Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethanldsung wird uber 
NasSOi getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Wachs wird zweimal aus Diisopropylether umkristalli- 
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sien. Man erhai; farblose Kr;s:aiie vom Schmp. 78-31 C. 



TO 



!5 



2Q 



Beispiei 1 15 und 1 16 

3-f 1 -6 enzYl-5-octadecyioxy-^^ i H)>pyridon-g.yl]propanol und 3-[l'Benzyi-5-octadecyloxy-4(i H)-pyridQn-2-yl]- 
propionsaureamid 

50 Q (10 mMoi) 3-[i-eerzyl-5-cctadecyloxy-4(lH)-pyrtdon-2-yl]propionsaurenitrtl in 30 ml 2-Propanot 
werden unter Ruhren be. Raumremperatur m.t 2.5 g (6.6 mMol) NatnumbOfhydrid versetzt und das Gemisch 
4 Tage be. 80* C we.terge-Jrrt. Nach Abziehen des Losungsmittels ina Vakuum wird der Ruckstand m.t 
verc Natr.umnydrox.dlosur,g versetzt und 30 Minuten bei 40'C geruhrt. Nach Abkuhlen wird m.t O.chtor- 
methar extrah.ert. die organ<.che Phase m.t Wasser gewaschen. getrocknet und e.ngedampH. Oer Ruck- 
Stand w.rd an Kipselge! m.t Cchlormethaa Methanol saulenchromatographiert. Durch Eiut.on m.t Oichiorme- 
than m.t 1-5 Methanol wrd dor rohe 3-[l -Benzyl-5-octaoecyioxy-4(1H)-pyndon-2-yllpropcnol erhaiten (Rf 
= 0.30. Kiesalgsi- O.chicrmethaa Methanol 9:1). Nach Umkristailisation aus D.isopropylGther 2-Propanol 4:1 
erhait man hetitetge Kristaiie vom Schmp. 37-89 C. « r ^ i c 

Ourch «ve.tere =iut.cn der Sauie m.t O.chlormethan m.t 8-10% Methanol wird das rohe 3-[i.eenzyl.-- 
octadecyioxy-4(iH).pyndGn.2-yil-prop.onsauream.d erhaiten {Rf = 0.4G: K.eselgel. Dichlormethaa'Methanol 
9 n- Nach Umknstall.sation aus 2-Butanon erhait man farblose Kr.stalle vom Schmp. 134-136 C. 



Hemmung der Akiivitat von Protemkmase C 

Zur Klarunq dPS hemmencen Einflusses der erfindungsgena/Jen Verb.ndungen der allgemeinen Formel 
I auf d.e Calctm- und Phosphoi.p.d-abhang.ge Prote.nkinase (PKC) wurde diese Enzymaktiv.tat aus 
RattPnh.rn angere.chert. In Aniehnung an in der L.teratur beschnebene Rein.gungsschntteJJ. B.cL Chem. 
260 15718-15722 1985) vv.jrde be. der aus 2 Schritten bestehenden Remtgung die cigenschaft des 
30 Ei^yms auscenutzt. m Anwesenhe.t von Calc.um an Zeiimembranen zu binden und durch Calcumchelato- 
ren (EGTA) w.eder aogelost zu werden. Be.m 1. Anre.cherungsschntt erfolgte die B.ndung der PKC an 
Membranen des Rattenh.rns und .m 2. Schritt an sogenannte Ins.de Out-Vesikel von E^yth^-^^l^en^ Nach 
Ablcsung von den Erythrozyten-Membranen und Umpufferung lag die PKC-Praparat.on .n lOmM HE. ES. 1 
mM OTT. 0.1% PEG 20QCO. pH 7.5 vor und konnte unter diesen Bedingungen bei -/O C fur mehrere 
j5 Monate ohne Aktivitatsverlust gelagert werden. „^ ^ . ■ ^ 

Die Aktivitat des Enzyms wurde Ober den Einbau von Phosphor-32-markiertem Phosphat in das durch 
PKC phosphorylierbara Protein Histcn H-I (Sigma Typ III) bestimmt. 

Oer Test enthall dabet folqende Komponenten: 
50 mM HEPE3-NaOH (pH 7.5). 5mM MgCh. 1 mM OTT. 4 uM freies Ca^ 10 uM ATP. 1 ug 
40 Phosphatidylsenn. 0.2 ag i.2-0iole.n sowie 40Lig Histon H-1 und gegefcsnenfalls d.e Testsubstanz. 

Der Ansatz w.rd 4 mm be. 30 'C vorinkubiert und die Reakticn dann durch Zusa;z von 5 nM PKC 
oestartet Nach 5 min Inkubation bet 30 'C wird die Reaktion mit 10% TCA gestoppt una die Prcben dann 
abfiltrtert Oer Phosphateinbau w,rd m.ttels Cerenkov-Zahlung im Scintillationszahier besttmmt. D.e m 
Abwesenheit der Testsubstanz gemessene Kinase-Aktivitat wurde jeweils als 100% gesetzt und die 
Hemmwirkung der Verbindung der allgemeinen Formel I prozentuai darauf bezogen (Taoeiie I). 
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Endothelabhangige Relaxation der Gefaflmuskulatur 



Zur Anwendung kommen GefaiJrirge der Kaninchenaorta. die zwischen zwe. L.fcrm.gen H^ken im 
Organbad fix.ert werden. D.e Praparate befinden sich in einer physiclogischen ^^^^^^^"^^^^^^^^ 
Hensele.l) die von Carbogen durchperit wird. Die Kontraktionen werden durch 3 x 10 ^mcl/i Noradrenahn 
X 5s ' W nn die Spannung ein stab.ies Plateau erreicht hat. erfolgt die Zugabe der Testsubstanzen. D.e 
S^nzwirkung wird zuerst in Praparaten m.t intaktem Endothe, und ^^^^'^'^^^^^^^ 
gigkeit der gefundenen Effekte zu uberprufen. in Praparaten m.t zerstortem ^^^''^^'if^^^ 
en'dotheiabh'ng,ge Re.axat.cn. die durch den vom Endothel stammenden -J-'^^J^^rels Rr"^^^^^^^ 
endotheiium-oenved relaxmg factor) bewirkt wird. gelten die Kritenen: Acwesenhe-t des 
ten m.t zerstortem Endothel. ke.ne Hemmbarkeit der Relaxation durch Indometazm und hennmbarke.t durcn 
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NDGA (Nordihydro-guaiaretsaure). Methylenbiau und Gossypol. Diese Kriterien werden von den in der 
Tabelle II angefuhrten Verbtndungen vol! erfullt, so da/3 gefolgert werden kann, dai3 die angefuhrten 
Verbindungen unerwarteterweise uber die FreiseUung des EDRF wrrken. 
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Tabelle I 

s 

Beispiel Hemiaung der Pro^einJcinase C 
Nr, (^^50' Mol/ml) 

10 
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56 


2 


, 9 


X 


io-« 




57 


1 


,9 


X 


io-« 


20 


59 
60 
61 


2 
2 

2, 


,9 
,7 
,1 


X 
X 
X 


io-« 
io-« 
io-« 




65 


6, 


,5 


X 


io-« 


25 


66 


2, 


,5 


X 






63 


1, 


,9 


X 


io-« 




69 


1, 


,5 


X 


io-« 


30 


70 


2, 


,2 


X 


io-« 




71 


X, 


.8 


X 


io-« 




72 


3, 


.6 


X 


io-« 


35 


73 
74 


4, 
2, 


, 4 

, 1 


X 
X 


io-« 
io-« 




75 


9, 


, 5 


X 


io-« 




76 


1, 


,9 


X 


io-« 


40 


77 


2, 


.3 


X 


io-« 




78 


4, 


,6 


X 


io-« 




79 


2, 


.2 


X 


io-« 


45 


80 


2, 


6 


X 


io-« 




33 


2, 


6 


X 


io-« 




84 


3, 


4 


X 


io-« 


50 


85 
88 


5, 
3, 


8 
0 


X 
X 


io-« 




39 


1, 


8 


X 


10"^ 




93 


5, 


5 


X 


io-« 


55 


94 


2, 


4 


X 





21 



BNSDOCID -^EP 03S*4&SAt 1 > 



BP 0 354 495 Al 



95 


4, 


, 3 


X 


10 ^ 


97 


4 , 


,4 


X 


10 ^ 


93 


5, 


, 4 


X 


10 ^ 


99 


5j 


f 2 


X 


10 


100 


2 1 


, 7 


X 


10 


101 


1, 


, 5 


X 


10 6 


102 


2, 


,0 


X 


10-6 


103 


4, 


.0 


X 


10-6 


105 


2, 


.0 


X 


10-6 


106 


2, 


, 4 


X 


10-6 


107 


2, 


,9 


X 


10-6 


108 


2, 


9 


X 


10-6 


109 


2, 


6 


X 


10-6 


114 


9, 


0 


X 


10-6 


116 


9, 


0 


X 


10-6 



Tatelle It 



Beispiel Nr. 


Relaxation der Noradrenalin (3 x 10"' moi/l) 
vorkontrahierten Aorta: ECso. naol/l 


Endotnei intakt 


Endothel entfernt 


54 


1,5 X 10*^ 


> 10-* 


101 


2 X 10-' 


> 10-* 


69 


3 X 10-'^ 


> 10-* 


71 


3 X 10-^ 


> 10-* 


88 


3.4x10-5 


> 10-* 


Acstylchotin 


3 X 10*8 


> 10"* 
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Ansprtiche 

1. AIkoxy-4(lH)-pyridon-0erivate der allgemeinen Formel I 
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rs 



25 



30 



R' eine geraCkenige Oder verzweigte. gesatiigte Oder ungesattigte AikyI- Oder Adamantylalkylgruppe mit 
jeweiis bis zu 22 Kohienstcffatomen darstelll. 

R- etne geradkenige ooer verzweigte. gesatttgte Oder ungesattigte Alkylgruppe rnW dis zu 5 Kohlenstoffatc- 
men. eine Cycioalkyimeihyigruppe mit 5 Dis 7 C-Atomen im Cycloalkylring, eine unsubstituierte cder durcn 
Halogen. Hydroxy. Alkyi mit bit zu 5 C-Atomen. Afkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Oiaikylamino mit bis zu 5 C- 
Atomen Oder Benzyioxy sutstituierte Phenyl- Oder Phenylalkylgruppe mit einem geradketttgen Oder 
verz-z/eigten Aikyirest mil bis zu 5 C-Atomen Oder eine Aminoaikylgruppe der allgemeinen Formel tl darstellt 

^ L (II) 
R=* 

worm R- und gieich Oder versciiieden smd und Wasserstoff oder erne Alkylgruppe mtt 1 bis 3 C-Atcmen 
und m eine ganze Zahi von 2 b»s 5 bedeuten 
n eine ganze Zahi yen i bis 5 bedeutet. und * 
P- entweder 

a) em Halogenatom. eme Hydroxy. Cyano-. Carbcxamid- Oder Aikoxycarbonylgruppe mit bis zu 5 C- 
Atomen in der Alkylgrjppe bedeutet. Oder etnen Aminorest der allgemeinen Formel til 

-N-R^ 

I- (III) 
R^ 



bedeutet. wonn und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. eine AlkyI- oder omega- 
Hydroxyalkylgruppe mil bis zu 5 C-Atomen. eine unstbstituierte Oder durcii Halogen. Hydroxy. AlkyI mit bis 
zu 5 C-Aiomen. Aikoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Oiaikylamino mit bts zu 5 C-Alomen oder Senzyloxy 
substituterte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit einem'geradkettigen Oder verzweigten Aikyirest mit bis zu 
S C-Atomen bedeuten. oder 

b) einen Ammorest der allgemeinen Formel IV 

-K-(CH^) v-N-R^ 

^ darstellt. in welcher R^ Wasserstoff Oder eine Alkylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen und und R'° gleich 
Oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Alkylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen. eine unsubstituierte oder 
durch Halogen, Hydroxy. AlkyI mit bis zu 5 C-Atomen. Aikoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Oiaikylamino mit bis 
zu 5 C-Atomen Oder Benzyioxy substituierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit etnem geradkettigen oder 
verzweigten Aikyirest mit bis zu 5 C-Atomen bedeuten und k eine ganze Zahi von 2 bis 5 bedeutet. oder 

45 c) einen Heterocyclus der allgemeinen Formel V 



so -N ^ X 



(V) 



bedeutet. in welcher R^' und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Alkylgruppe mit bis zu 
3 G- Atomen Oder eine Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit einem geradkettigen ocer verzweigten Aikyirest 
mit bis zu 5 C-Atcmen bedeuten. X fur Sauerstoff. einen Aminorest der allgemeinen Formel VI. 

. N -R'3 (VI) 
I 
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to 



15 



20 



25 



30 



4Q 



•«5 



SO 



wobei R'- Wasserstoff oder eine Phenyl-. Phenylalkyt-oder Diphenylalkylgruppe mit einem geradkettigen 
Oder verr^eigten Aikylrest mit bis 2u 5 C-Atomsn. wodei im Phenylhng bis zv 3 CH-Gruppen durch 
Stickstoffatome ersetzt sein konnen, bedeutet. oder fur einen Rest der ailgemeinen Formel VH 



-C-R^"* (VII) 



stem, worn R'* Wasserstoff Oder eine unsubstituierte Oder durch Halogen. Hydroxy. Alkyl mit bis zu 5 C- 
Atomen. Aikoxy mit bis 2u 5 C-Atomen. Dialkylamino mit bis 2u 5 C-Atomen oder Benzyfoxy substituierte 
Fhenylgruppe bedeutet. R'^ Wasserstoff. eine Hydroxy-. Hydroxynnethyl-. Cyano-, Aminonnethyt-, 
Carboxamid- Ethoxy- ccer Methoxycarbonytgruppe und p und q gleich oder verschieden sein kcnnen und 
2 ocer 3 bedeuten. Oder 

d) fur emen Rest der ailgemeinen Formei VIII 

-O-CCH-) j.-H-R^ 

(VIII) 



steht. worm und R'^ die oben genannte Ecdeutung haben, und r eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet. 
sowie deren pharmakolcgisch unbedenkliche Salce. 

2. Veroindungen der ailgemeinen Fornnel I gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daO 
R' eine geradkettige oder verzweigte, gesat:igts oder ungesattigte Aikyt- oder Adamantylalkylgruppe mit 
jewetls 2 bis 22 Kohlenstoffatomen, 

R" eine geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen. eInen Cyciohexytmethylrest. einen 
unsubstituierten oder durch Halogen, Hydroxy. Methyl. Benzyloxy. Methoxy oder Oimethylannino monosub- 
stituierten Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bts zu 5 
C-Atomen bedeutet. 

n erne ganze Zaht von i bis 3 bedeutet. und 
R^ entvveder. 

a) ein Halogenatom, eine Hydroxy-. Cyano-. Carboxamid- oder Alkoxycarbonylgruppe mit bis zu 5 C- 
Atomen in der Alkytgruppe oder emen Rest der ailgemeinen Formel III darstellt, in welcher R^ und R' gleich 
Oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Methyl-. omega-Hydroxypropyl-oder Benzyigruppe bedeuten, 
Oder 

b) einen Aminorest der ailgemeinen Formel IV darstellt in welcher R^ Wasserstoff oder eine 
Methylgruppe bedeutet. und R''^ gleich cder verschieden sind und Wasserstoff. eine Methyl-, Benzyl- 
oder Phenylethylgruppe und k. 2. 3 cder 4 bedeuten, oder 

c) einen Heterocyclus der ailgemeinen Formel V darstellt. in welcher R'' und R'^ gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeuten. X fur einen Aminorest der ailgemei- 
nen Formel VI steht. wobei R'^ Wasserstoff oder eine Phenyl-. PhenylalkyI- oder Diphenylalkyigruppe mit 
einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 5 C-Atomen. wobei im Phenylhng bis zu 3 CH- 
Gruppen durch Stickstoffatome ersetzt sein konnen. bedeutet. oder X fur einen Rest der ailgemeinen 
Formel Vil steht, worin R * fur eine Fhenylgruppe. R^^ eine Cyano- oder Aminomethylgruppe bedeutet. und 
p und q gleich 2 sind. oder 

d) einen Rest der ailgemeinen Formel VIII darstellt. in welcher und R'^ Methylgruppen bedeuten 

und r gleich 2 oder 3 ist. 

3. Verbindungen der ailgemeinen Fcrmei I gemafl Anspruch 1 oder 2. dadurch gekenrzeichnet. daiJ 
n gleich l . 2 oder 3 ist, 

R' einen Butyl*. Decyi-. Tetradecyl-. Eicosanyl-. Octadecyl-. Octadecenyl-, 2-Octyldecyi- oder Adamanty- 
lethylrest. 

R2 einen Propyl-. Methyl-, Phenyl-, Benzyl-, Methylbenzyl. Chlorbenzyl-. Methoxybenzyl-. 
Cydohexylmethyl-. Dimethylaminobenzyl-. Oimethylaminopropyl-, Hydroxybenzyl-. Benzv'oxybenzyl-, 
Benzyloxyoheny!-. Hydroxyphenyl- oder Phenylethylrest und 

R3 einen Hydroxy-, Brom-, Cyano-, Amino-, Carboxamid-, Methoxycarbonyl-. Oimethylamiroprcpytamino-, 

24 
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Dimethytaminopropyl-N-melhylamino-. Hydroxypropylamino-. Dimetnylaminoethyl-N-melhylamino-. 
Aminopropylamino, AiTJinceihylamino-, Aminobutylamino-. Oimethylamino-. Dimethylaminopropyloxy-, N- 
Benzyl-N-methylaminopropylamino-, N-Benzyl-N-methylamino-. Methyloxycarbonyl-methylpiperazin-. 
Benzylpiperazir-. Oiphenyimethylpipterazm-. Amincmethylphenylpiperidin-. Phenylpiperazin-. 
Methylpiperazin-. Phenytethylpiperazin- oder Pyrimidlnylpiperazinrest bedeutet. 

4. Verfanren zur Herstellung von Afkoxy-4(1 H)-pyridon-Derivaten der allgemeinen Formel i gemafl 
Anspruch t bis 4. dadurch gekennzeichnet. da/3 man entweder 
a) eine Verbmdung der aHgemeinen Forme) IX 



TO 



15 



^ -0 




(CH_) -A 
2 n 



(IX) 



tn weicher R'. R- die oben angecebene Bedeutung haben. n gtetcn i ist unc A fur eme nukleotuge 
^° Abgangsgruppe stent, mit AmmoverCindungen der atigememen Formal X, XI und XII, 



25 



30 



35 



40 



-N-(CH2)3^-N-R^ 



1 t 



8 



10 



HN 



V{CH,)-\ 



(X) 



(XI) 



2 G 
(XII) 



1 2 



in welcher Rv R^ fl^ RV R*-. R'\ R". k. p. q und x die oben angegebere Bedeutung besitzsn. in an sieh 
bekannter Weise umsetzi. Oder 

b) eme Verbmdung der allgememen Formel XIII. 



R -0 




(XIII) 



N 



(CH^ ) —OH 
2 n 



45 



m 



welcher R\ R^ die oben angegebene Bedeutung haben und n gleich 1 ist. mit einer Verbindung der 



allgemeinen Formel XIV, 



so 



10 



(XIV) 



55 



in welcher R^. R'° und r die oben genannte Bedeutung haben und Y eine Abgangsgruppe bedeutet. in 
einem geergneten Losungsmittel unter basischen Bedingungen, umsetzt. oder 

c) wenn n gleich 2 oder 3 ist und R^ fur eine Amino-. Hydroxy-. Cyano-. Methoxycarbcnyl- oder 
Carboxamidgruppe steht. ein 2-Halogenmethylpyridon der allgemeinen Formel IXa 



25 
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40 



so 



55 




I 



ro 



15 



IXa 

tn weicher R' und die oben ar.gegscene Sedeutung haben, mit einem Cyanessigsaureester nach an sich 
bekannter Weise umseUt. ver3ei(t und decarboxyliert und aus den genna/3 aj, b) Oder c) srhaltenen 
C/anoverbmdungen der allgemfriren Forme! la 



20 



25 



30 



35 



R -a 




la 



nach literatufbekannten Methcden die Ester-. Amino-. Hydroxy- und Amidovsrbindungen der al!gemeinen 
Forme! I herstellt. 

5. Arzneimittei enthaltend neben ubfichen Hiifs- und Zusatzstoffen Verbindungen der allgemeinen 
Forme! I gemafl Anspruch t.. 

6. Verwenaung von Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaj3 Anspruch 1 zur Pravention und/cder 
Behandlung von Herz- und Gefa/Jkrankheiten wie Thrombosen. Arteriosklerose. Hypertonien. von Entzun- 
dungsprozessen, Allergien, Krebs und bestimmten degenerativen Schaden des Zentralnervensystenns. 

7. Venwendung vcn Verbindungen der aiigemeinen Formei I gemafl Anspruch 1 zur Hersteilung von 
Pharmazeuttka zur Pravention und/oder Behandlung von Here- und Gefai3krankheiten wie Thrombosen, 
Aneriosklerose, Hypertonien. von Entzundungsprozessen, Allergien. Krebs und bestimmten degenerativen 
Schaden des Zentratnervensysiems. 
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